



管理」にかかわる研究を進めてきた。平成 23 年から平成 27 年まで 5 年に渡るプロジェクトが終了
した。ここに 5 年のそれぞれのグループの研究成果をまとめ報告する。






の下り坂のポテンシャル勾配を流れる H+ のエネルギーで ATP 合成を行っている。H+ のエネルギー
で酵素の中心軸が回転することが知られている。逆反応では，ATP 加水分解によって中心軸が逆向
きに回転する。膜中の部分である Fo と，膜外に突き出ている F1 に可逆的に分離できる。F1 は水可















40 度 , 80 度のあたりでトルク
がジャンプしていることがわ






合および ADP の解離によって起こり，80 度のそれは無機リン酸の解離で起こる。40 度のトルクジャ
ンプは ATP が無いときにも観察された（このとき，逆方向のトルクが 0 度から 40 度の間で働くので，
外から力を加えない限り γ サブユニットは 40 度の位置に到達できない）。γ サブユニットは 40 度の
位置に置かれると，そこに安定にとどまることはできず，どうしても前に回ろうとするのである。今
までは，ATP の結合でトルクが生じて γ サブユニットは 0 度から 80 度まで回転する，と考えられた。
しかし，ATP の結合によって生じた自由エネルギーは 0 度から 40 度の回転に使われて，40 度から
80 度の回転は自動的に生じると考えたほうが良い。言い換えれば，40 度までの回転によって F1 分
子内部に構造のひずみが生じて，その解消のために γ サブユニットは 80 度まで回転する。また，F1
の 40 度ごとのトルクジャンプは，Fo の 36 度ごとのトルクジャンプとずれが少なくて，両モーター
のスムーズな接続を可能にしていると考えられる。
（2）制御欠陥のある細胞と個体の生理










ヒト ATP 合成酵素に弱く結合している MLQ という機能未知の小さなタンパク質を欠損させたと
ころ，ATP 合成酵素の量が顕著に減少した。MLQ は，アッセンブリーに必須の因子であることがわ



















ミトコンドリア ATP 合成酵素の阻害因子 IF1 を完全に失ったノックアウトマウスを作成した。驚
いたことに，運動能力，絶食適応，生殖，など何の障害も見られなかった。IF1 の阻害作用は今まで







ヒト F1 を大腸菌に発現することに成功し，その回転触媒分子機構を主として 1 分子観察で解明し
た。回転子である γ サブユニットは，ATP の結合で 0 度から 65 度回転し，リン酸の解離で 90 度の
位置まで 25 度回転し，次に ATP の加水分解が起きて 120 度の位置まで 30 度回転する。F1 は，
ATP3 分子の加水分解で 1 回転（360 度）するので，上記の 120 度回転が反応の 1 サイクルとなる。
好熱菌 F1 は，ATP の結合で 80 度回転し，ATP の加水分解が起きて次にリン酸の解離で 30 度回転
する。このようにヒト F1 の回転触媒のようすは好熱菌 F1 とはだいぶ違うことがわかった。ヒト
FoF1 を阻害するタンパク質である IF1 は，90 度の位置で回転を止めた。これを強引に外力で時計回
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り方向（ATP 合成方向）に回すと，阻害が解除されて γ サブユニットは再び回転を開始した。この
結果は，細胞内で水素イオンの流れによって γ サブユニットに時計回りの回転トルクがかかると，













全体構造ではないが，私たちは，好熱菌の Fo の c-ring の構造を固体 NMR で，好熱菌の F1 の構
造を結晶解析で，明らかにした。また，ウシ F1 の大腸菌発現にも成功し，その結晶構造解析に成功
した。大腸菌に合成させたウシ F1 は，好熱菌の F1 の膨大な結晶化努力がまるでウソのように，簡単
































シャペロニン GroEL を HeLa cell の小胞体に発現させた。GroEL としては，変性タンパク質に結合
するだけで解離しない変異体（トラップ GroEL）を使い，小胞体残留シグナルの KEDEL を付加し，












ATPase 活性の上昇を指標に測定する。まず各リボソームタンパク質による HtpG の ATPase 活性上
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昇を調べた。多くのリボソームタンパク質が HtpG の ATPase 活性を促進したが，L2 に加え S3, S9, 
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また，酸素電極を利用し，PDI 分子内の電子の移動および ERO1 への電子の流れを証明し，PDI
を介したタンパク質の酸化的フォールディングのメカニズム解明に貢献した（文献 2）。さらに酸化
酵素 ERO1 および PRX4 の小胞体局在メカニズムが ERp44 によって制御され，小胞体における過度
な酸化状態を ERO1 の局在制御によって防いでいることを報告した（文献 3）。
一方，我々は小胞体でジスルフィド還元活性に特化する還元酵素 ERdj5 を発見し，ERdj5 が小胞








































（1） K. Araki, S. Iemura, Y. Kamiya, D. Ron, K. Kato, T. Natsume & K. Nagata
 Ero1α and PDIs constitute a hierarchical electron transfer network of endoplasmic reticulum oxidoreductases
 J. Cell. Biol. 202（6）:861-874（2013）
（2） K. Araki and K. Nagata.
 Functional in vitro analysis of ERO1 and protein-disulfide isomerase（PDI）pathway.
 J. Biol. Chem. 286（37）:32705-32712（2011）
（3） T. Kakihana, K. Araki, S. Vavassori, S. Iemura, M. Cortini, C. Fagioli, T. Natsume, R. Sitia & K. Nagata
 Dynamic regulation of Ero1α and Prx4 localization in the secretory pathway
 J. Biol. Chem. 288（41）:29586-29594（2013）DOI: 10.1074/jbc.M113.467845 
（4） R. Ushioda, J. Hoseki, K. Araki, G. Jansen , D.Y. Thomas, & K. Nagata
 ERdj5 is required as a disulfide reductase for degradation of misfolded proteins in the ER.
 Science 321（5888）:569-72（2008）
（5） M. Hagiwara, K. Maegawa, M. Suzuki, R. Ushioda, K. Araki, Y. Matsumoto, J. Hoseki, K. Nagata and K. Inaba
 Structural basis of an ERAD pathway mediated by the ER-resident protein disulfide reductase ERdj5.
 Mol Cell. 41（4）:432-444（2011）
（6） R. Ushioda, J. Hoseki, and K. Nagata
 Glycosylation-independent ERAD patway serves as a backup system under ER stress.



















る In vitro の方法により，単量体ではなく 3 重らせん構造を形成したコラーゲンにのみ Hsp47 が結合
することを実証した。さらに，splitGFP を用いた 2 つのタンパク質が相互作用すると蛍光を発する
方法を応用し，生きた細胞内で Hsp47 とコラーゲンの相互作用を捉えるツールの開発に成功した（文
献 9）。次に，Hsp47 のコラーゲン結合部位を明らかにするために，ホモロジーモデルとアミノ酸特
異的ラベルを導入した NMR 法を用いて，コラーゲンペプチド添加時の Hsp47 の NMR シグナルの変
化を検出した。その結果，Hsp47 のセルピンループ近傍の B/C β バレルドメイン付近でコラーゲン
と結合していることが明らかになった（文献10）。Hsp47とコラーゲンの相互作用はpH依存性を示し，
pH6.3 以下では Hsp47 はコラーゲンに結合しない。共同研究により CD スペクトル等を用いた解析が













当研究室では，線維化疾患のターゲットである Hsp47 の機能阻害を目的とし，Hsp47 とコラーゲン
の相互作用を阻害する化合物の探索を行い，既に化合物を得ている（特許所得済み）。NMR 法を用い
て化合物の Hsp47 への結合部位を調べた。その結果，化合物とコラーゲンの Hsp47 への結合部位が
重なり，化合物の競合的な阻害様式が明らかになった。得られた構造情報はより効果的な Hsp47 阻
害剤のデザインに役立つと考えられる。
遺伝性骨疾患である骨形成不全症（OI）は I 型コラーゲンや I 型コラーゲンの合成に関わるタンパ
ク質の変異によって起こる。近年，コラーゲン特異的分子シャペロンである Hsp47 の変異もヒトや
イヌで骨形成不全症を引き起こすことが報告された。Hsp47OI 変異体の分子特性を詳細に研究する
ために，Hsp47 の 2 つの OI 変異体である L78P と L326P 変異体を Hsp47 ノックアウト線維芽細胞
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からの出血を主な病態としている。ミステリン遺伝子は 591 KDa の巨大なタンパク質をコードして
おり，C 末端付近に存在するミスセンス SNP（R4810K）により，モヤモヤ病発症率が 100 倍以上上







アラインメント解析や 2 次構造予測から，ミステリンには 2 つの AAA+ ATP アーゼドメインがあ
























（15） Kotani Y, Morito D, Yamazaki S, Ogino K, Kawakami K, Takashima S, Hirata H, Nagata K
 Neuromuscular regulation in zebrafish by a large AAA+ ATPase/ubiquitin ligase, mysterin/RNF213.
 Scientific Rep.  5, Article number: 16161（2015）
（16） D. Morito, K. Nishikawa, J. Hoseki, A Kitamura, Y. Kotani, K. Kiso, M. Kinjo, Y. Fujiyoshi & K. Nagata
 Moyamoya disease-associated protein mysterin/RNF213 is a novel AAA+ ATPase, which dynamically 
changes its oligomeric state. 
 Scientific Rep.  24;4:4442（2014）
（17） W. Liu, D. Morito, S. Takashima, Y. Mineharu, H. Kobayashi, T. Hitomi, H. Hashikata, N. Matsuura, S. 
Yamazaki, A. Toyoda, K. Kikuta, Y. Takagi, K. H. Harada, A. Fujiyama, R. Herzig, B. Krischek, L. Zou, J.E. 
Kim, M. Kitakaze, S. Miyamoto, K. Nagata, N. Hashimoto and A. Koizumi
 Identification of RNF213 as a Susceptibility Gene for Moyamoya Disease and Its Possible Role in Vascular 
Development. 
 PLoS One  2011;6（7）:e22542. 
（18） D. Morito and K. Nagata
 Pathogenic hijacking of ER-associated degradation: Is ERAD flexible?

















の局在化を監視して膜透過駆動因子 SecA の発現制御を行う大腸菌 SecM（1）や，膜タンパク質の
細胞膜への挿入過程を監視して膜挿入装置 YidC の翻訳制御を行う枯草菌 MifM（2）などをとりあげ
た。さらに共同研究者によって，新たに海洋性細菌の VemP がタンパク質膜透過装置を構成する



















補助因子からなる。バクテリアにおいては，膜タンパク質 SecY-SecE-SecG が 3 量体を作ってトラ
ンスロコンとして働く。SecA ATPase が ATP のエネルギーを使って分泌タンパク質前駆体（基質
タンパク質）を細胞質側からトランスロコンに押し込む。ペリプラズム側では膜タンパク質 SecDF
が基質タンパク質の膜透過を助けている。東京大学濡木研究室との共同研究により，高度好熱菌の
Sec タンパク質膜透過装置の立体構造決定を進めた。本研究期間には，SecDF の X 線結晶構造を決
定し，SecDF がプロトン駆動力を利用して，分泌タンパク質の膜を越えた移動を促進する新たな機
構を解明した（7）。一方，膜タンパク質の膜脂質層への挿入と膜タンパク質の正しい構造形成におい






















合成途上でリボソームに働きかけて翻訳伸長にブレーキをかける “Regulatory nascent polypeptide”
は，リボソームの成分と相互作用して翻訳機能を阻害するアミノ酸配列を持っている。膜透過駆動因
子 SecA の発現制御を行うモニター基質である大腸菌 SecM の翻訳は Gly165 から Pro166 へのペプ
チド伸長の段階で抑制される。この翻訳伸長アレ
ストは，合成途上鎖が膜透過反応を受けることに
よって解除される。従来，SecM の機能には C 末
端近くのアレスト配列が伸長アレストを起こすこ
と，および N 末端に存在する膜透過シグナルの

































一方，枯草菌の MifM は膜貫通配列となる疎水性領域を N 末端にもち，YidC 経路によって膜に挿
入される。枯草菌に存在する二つの YidC 因子のうち，SpoIIIJ が主要な因子として働いているが，
SpoIIIJ の活性が低下すると，第 2 の因子である YidC2 が誘導されて働く。MifM は YidC 経路の活
性をモニターして，活性低下時に YidC2 の翻訳を誘導するモニター基質であり，yidC2 遺伝子の上流
ORF によってコードされる。MifM の C 末端近くにはリボソームトンネルと相互作用することによっ
て自らの翻訳伸長アレストを引き起こすアレスト配列がある。この伸長アレストは連続した 4 つのコ
ドンで複数回繰り返されることを明らかにした（11）。この間，立ち止まったリボソームによって
mRNA の二次構造がほぐれ，下流遺伝子 yidC2 の翻訳が可能となる。アレストの時間が長いほど
YidC2 の発現量が上昇するが，アレス
トは MifM 合成途上鎖が SpoIIIJ によ
る膜挿入反応を受けると解除されるた





















（12）。さらにミュンヘン大学の Daniel Wilson 博士等との共同研究により，低温電子顕微鏡を用いた
構造決定を行い，アレストを起こす新生鎖とリボソームの相互作用と種特異性の構造的基盤を明らか
にし，同時に種特異性の決定に関与するリボソームタンパク質 L22 のアミノ酸残基を同定した（13）。
MifM 合成途上鎖の N 末端にあり，膜を貫通することとなる疎水性配列が YidC 膜挿入装置のセンサー
として機能し，膜挿入過程に参加することと共役して翻訳アレストが解除されることが知られていた
が，この翻訳解除は枯草菌がもつ二種類の YidC 膜挿入装置のいずれによっても起こり得ることを見
出した（14）。すなわち，MifM は枯草菌細胞における YidC 経路の全活性をモニターするモニター基
質である。一方，MifM のセンサー部位を分泌タンパク質のシグナル配列によって置き換えると，































































































いて終止コドンを欠く異常な mRNA の空回り翻訳が大腸菌において高頻度で起こっているが，2 種
類のリボソーム救援機構によって処理されていることを示した（16）。




vivo および in vitro でプロファイル化する作業（iNP = integrated in vivo and in vitro nascent chain 
profiling）を進め，翻訳伸長の一時停止（pausing）が，驚くべき多数の遺伝子で起こっていることを
見出した（18）。大腸菌ゲノムの 1/4 に相当する 1038 個の遺伝子の翻訳過程の詳細像を網羅解析し
た結果，大部分（80% 以上）の遺伝子が，1 回～複数回の停滞を伴って翻訳されることが明らかになっ
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ていない tRNA がリボソームに結合し，RelA というリボソームに結合する酵素が ppGpp というヌク
レオチドを合成する。このシグナル分子は，プライマー RNA を合成する DnaG を阻害し DNA 複製
を停止させる。最も総合的な応答は転写であり，RNA polymerase に結合して，増殖時に多く発現す
る遺伝子の発現を抑制し，アミノ酸合成系の遺伝子の発現を促進する（文献 1, 2）。この stringent 
control は，増殖期から定常期への切換を行っていると考えられていて，可逆的であることから大腸
菌の生存やタンパク質品質管理には直接関係していない。
タンパク質品質管理に関係していることが明らかになっているのは，tmRNA という ala-tRNA 類
似分子で，リボソームの aminoacyl tRNA 結合サイトである A site に結合すると，mRNA を切断して
自身を mRNA として，翻訳途中のペプチドに，ANDENYAA というタグ配列をつけて翻訳を終了さ
せる。この ssrA タグ配列を持つタンパク質は，ClpXP， ClpAP, Lon, HslUV などの ATP 依存プロテ
アーゼ（AAA+protease）で短いペプチドに分解されうることが知られている。この分解は，不良タ
ンパク質の分解により，アミノ酸を再生して，必要なタンパク質を合成する protein turnover だと考
えられている。この protein turnover の最大の基質は，大腸菌の乾燥総重量の 30% を占めるリボソー




RMF はリボソームの休眠状態と言われる 100S リボソームの形成に必須の因子で，定常期の初期
に時間的に鋭い立ち上がりがあるとされている。そのような調節は，ppGpp等による転写調節のパター
ンでは説明できないため，post-tranlational な分解により調節されている可能性がある。そのために，






と，主な分解酵素 Lon 以外の ClpXP, ClpAP, 





とする ClpXP, ClpAP，Lon が，基質特異性の低















酸素を発生させる因子は killing factors とされ，過剰発現すると細胞死が誘導される。これらは生死















ドの複製オリジンに pSC101 の ts オリ












合成致死の組み合わせ（侏 tmRNA 侏 clpA, 侏 tmRNA 侏 hslU, 侏 tmRNA 侏 hslV, 侏 tmRNA 侏 htpG, 侏
tmRNA 侏 clpX 侏 clpP 侏 lon）においては，翻訳レベルが下がった時，あるいは ssrA-tag を持つ





後述するように，ClpAP, HslUV, HtpG, ClpXP および Lon は，互いに関係しており，独立では無い。
従って，シャペロンと AAA+proteases が構成するネットワークの恒常性が，通常は安定していて，
survive and killing factors が生存に適する範囲内に保たれる。かし，tmRNA 欠損により翻訳レベル
が下がったり，protease 基質の増加時には，不安定化して，survive and killing factors のバランスが
崩れて，死滅するというモデルが得られる（図 3B）。
3．リボソームの分解と protein turnover 
定常期の大腸菌のリボソームの特徴は，翻訳活性を持たない 70S の二量体 100S リボソームの一過
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的形成である。時間的に急激に形成されること，形成には RMF と HPF が必要で 70S への解離には
YfiA が必要であることが知られているが，その形成と解離が，リボソームの分解や生死と同期して
いるかは知られていない。
大腸菌の生死の index である CFU や，リボソームの形態や数の時間変化の定量的観測は出来てい
ない。それをするには，細胞増殖に依存しない蛍光プローブを開発する必要がある。われわれは，蛍
光基の成熟が早く，退色が従来より二桁おそい，B-maggio という GFP を発明した（知財権 1）。こ
の蛍光基は，大腸菌増殖の定常期と死滅期で成熟の度合いは変わらず，この時期のリボソームの増減
や 100S 形成を忠実に反映する。さらに CFU の定量的測定法を改良して精度を上昇させ，CFU, 
CFU のアミノ酸添加効果，S10-GFP のペプチドの量，100S 形成の時間変化を測定したところ，次
のことが明らかになった（文献 4）。
1．100S 形成は定常期の前半でみられるだけで，細胞死の開始前に 100S 解離はおこる。







ための分解を遅らせる kinetic trap と考えることが出来る。
本研究は私立大学戦略的研究基盤形成支援事業「タンパク質の生成と管理」の助成を受けた。
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合体である。2015 年，C3 exoenzyme とその基質 RhoA 複合体の結晶構造解析に成功した。細菌由来
のモノ ADP リボシル化毒素はその基質の違いから，幾つかの種類に分類できる。この中でウェルシュ
菌由来のモノ ADP リボシル化毒素である Ia は，アクチンの Arg177 を特異的に ADP リボシル化し
アクチンを脱重合する。一方，ボツリヌス菌やセレウス菌が持つモノ ADP リボシル化毒素 C3 は，
RhoA の Asn41 を ADP リボシル化することで間接的にアクチン細胞骨格に影響を与える。この 2 つ




2008 年に Ia- アクチンの複合体構造を明らかにし（文献 1），2013 年には NAD+ 結合型 Ia- アクチン
と Ia-ADP リボシル化アクチンの複合体結晶を作り分けることに成功し，反応の前と後での高分解能
の構造を明らかにした。これから ADP リボシル化の反応機構として ”strain-alleviation（緊張と緩和）
モデル ” を提唱した（文献 2, 3，4）。更に 2015 年，長らくその複合体の構造解析が期待されてきた
C3-RhoA の初めての複合体構造解析に成功した（文献 5，6）。これらの複合体解析から得られた，
モノ ADP リボシル化毒素の基質認識と ADP リボシル化の反応機構についてまとめる。
C3-RhoA 複合体の結晶構造解析
RhoA 特異的 ADP リボシル化酵素 C3 exoenzyme は RhoA の Asn41 を特異的に ADP リボシル化
する毒素であり，1989 年に見出された。代表的な Rho ファミリー分子には RhoA, Rac1, Cdc42 があ





最初に見つかったボツリヌス菌の C3 exoenzyme に続いて，現在 7 つの異なる種類の C3 が見出さ
れている。ボツリヌス菌由来の C3bot1，C3bot2，C.limosum 由来の C3lim, 黄色ブドウ球菌由来の
C3stau1，C3stau2，C3stau3 およびセレウス菌由来の C3cer がある。それぞれの C3 で Rho GTPase
に対する特異性は少しずつ異なるが，C3cer は RhoA のみを修飾する。RhoA とよく似た small 
GTPase である Rac1，Cdc42 は RhoA で ADP リボシル化される Asn41 と同じ位置に Asn を持って
いるにもかかわらず C3 の基質とならない。我々はセレウス菌由来の C3 を用いて，GTP が結合した
172 構造生物学研究センター活動報告
RhoA（RhoA（GTP））と C3 の複合体および，GDP が結合した RhoA（RhoA（GDP））と C3 の複
合体の結晶化に初めて成功し，その立体構造（apo-C3-RhoA（GTP））を決定した。さらに，これら
の結晶を NADH を含む溶液にソーキングした後に X 線回折データを収集することで，NADH，
RhoA，C3 の 3 者複合体の結晶構造（NADH-C3-RhoA（GTP）と NADH-C3-RhoA（GDP））を明
らかにした（図 1ABC）。
RhoA（GDP）と RhoA（GTP）の C3 による認識構造
RhoA のシグナル伝達スイッチとして機能する可変領域（switch1 と switch II）は RhoA（GDP）
と RhoA（GTP）で大きく構造が異なることが知られていた。しかしながら，C3 が結合した複合体
構造では C3-RhoA（GDP）および C3-RhoA（GTP）はどちらも同じ可変領域の構造をとる（switch 
I は単体の RhoA（GDP）と同じ，switch II は単体の RhoA（GTP）と同じ）（図 1D）。すなわち，
C3 の結合によりこの部分の構造変化をおこし，その結果，RhoA（GDP）と RhoA（GTP）はどちら
の状態でも ADP リボシル化される。
図 1　 C3-RhoA 複合体の結晶構造とそれに基づく switch 領域の構造変化および結合面における相互
作用領域（A）apo-C3-RhoA（GTP）, （B）NADH-C3-RhoA（GTP）, （C）NADH-C3-RhoA（GDP）, 




図 1E に C3 と RhoA の相互作用を示す。C3 は RhoA を NAD 近傍の 4 つのループと少し離れた 1
つのループ VI で認識する。これらのループは loop II（45-52：活性部位 ループ）, loop III（100-110：
アデニンループ）, loop IV （148-156：リン酸ニコチンアミドループ（PN-loop））, loop V（175-183 ：
ADP リボシル化毒素ターンターンループ（ARTT-loop））, loop VI（206-209 ：NAD から離れた位置
に存在するループ）である。RhoA 側から見ると , C3 で認識される部位は，シグナルによって構造の
変わる switch I（28-38）と switch II（61-78）とその間に存在する inter switch 領域（39-60）であっ
た。
C3 はなぜ RhoA に対して特異的か
図 2A に small GTPase のアライメントとその結合領域を示す。switch II（61-78）領域は，RhoA, 
Rac1, Cdc423 つで保存されており，その RhoA 特異性に関与していないと考えられた。switch I と
inter switch で幾つかの保存されていないアミノ酸が特異性に関わっていると考え，RhoA でこれら
のアミノ酸を変異させると大きく活性が下がった（図 2B）。一方基質とならない Cdc42 にこれらの 4
重変異を加えることにより，良い基質とすることに成功した。重要な 4 つのアミノ酸は Trp58, 
Glu54, Glu40, Val43 であった（図 2C）。
図 2　 C3 の RhoA に対する特異性（A）Rho GTPase のアミノ酸配列の比較 , （B）C3 の RhoA 変異
体に対する ADP リボシル化活性 , （C）C3 の Cdc42 に対する ADP リボシル化活性
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ARTT ループが ADP リボシル化される基質アミノ酸の特異性を決める
Ia と C3 はどちらも似た構造を持つ ADP リボシル
化毒素であるが，その基質はアクチンの Arg177 と
RhoA の Asn41 である。毒素には共通した ADP-
Ribosylation Turn Turn loop（ARTT loop）があり，
最初のターンに存在する疎水性側鎖が基質 RhoA の
認識をし，次のターンに存在する QXE のグルタミ
ンが修飾される RhoA Asn41 の認識に関わると予測





は，Gln（QXE）が RhoA Asn41 と水素結合を形成
して，特異的な認識をし，さらに，この近傍に
NADH の NC1 が存在していることを明らかにした
（図 3）。また最初のターンに存在する疎水性側鎖
Tyr180 が RhoA の疎水性領域に結合している様子も
初めて明らかにした。この関係は ADP リボシル化にとって理想的な関係であると考えられる（3）
RhoA の C3 による認識領域がわかったことで，この点変異体を作り，活性消失を確認した。また，




かにした。今後明らかにした複合体構造を Ia- アクチンと C3-RhoA で詳細に比べることにより，さ
らなる ADP リボシル化毒素の基質認識と反応機構の共通の知見がわかってくると考えている（図 4）。
Ia- アクチンでは，提唱されている「ARTT ループが ADP リボシル化される基質アミノ酸の特異性
を決める」すなわち EXE の前者のグルタミン酸がアクチンの Arg177 を認識する構造は得られてい
ない。また，Arg177 がのるアクチンの β シート部分は構造が固く，この Arg が動くことは考えにくい。
考えられるのは Ia の EXE が反応の過程で動き，この認識に働いているのかもしれない。今後，時分
割での結晶構造解析を更に進めることで，そのような過渡的状態でのスナップショットが得られるか
もしれないと考えている。









また C3-RhoA 複合体結晶の X 線回折データ測定は私立大学戦略的研究基盤形成支援事業「タンパ
ク質の生成と管理」で整備した，単結晶 X 線回折装置（RIGAKU R-AXIS4（MICRO7HFM））が使
用された。
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Abstract
Five research groups（Masaske Yoshida, Kazuhiro Nagata, Koreaki Ito, Nobuo Shimamoto, Hideaki 
Tsuge）constitute Structural Biology Research Center and are studying the mechanism of “protein 
synthesis and quality control”. Research period is five years from 2011 to 2015. We summarize and 
report each research project. We published 76 papers in international journals.
Keywords : chaperon, quality control in endoplasmic reticulum, nascentome, tmRNA, X-ray 
crystallography
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